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総合病院国保旭中央病院

アレルギー・膠原病内科

杉山隆広

Mail: agh060815@hospital.asahi.chiba.jp

78歳男性 主訴：全身倦怠感，食思不振

現病歴

X-1年7月 血尿のため泌尿器科受診，筋層浸潤性膀胱がんの診断

X-1年12月 BCG膀胱内注入療法行うも膀胱内再発しGC療法開始

造影CTで膀胱壁肥厚，多発リンパ節転移を指摘

X年6月 ヒト型抗PD-L1モノクローナル抗体であるアベルマブが開始

X年9月 高CRP血症を認め，全身倦怠感・食思不振を自覚

精査加療目的に泌尿器科に入院

X年10月 不明炎症が持続し当科にコンサルト

78歳男性 主訴：全身倦怠感，食思不振

既往歴

家族歴

常用薬

アレルギー

生活歴

肺血栓塞栓症，糖尿病，高血圧症，脂質異常症

特記事項なし

アピキサバン，リラグルチド，アジサルタン，ペマフィブラート，

レンボレキサント，インスリンアスパルト

NKDA，NKFA

喫煙 15本/日*45年（～65歳），飲酒なし

身体所見

バイタルサイン：GCS E4V5M6, 体温 36.4℃，血圧 159/91mmHg，

脈拍 96回/分，呼吸数 16回/分, SpO2 98% (室内気)

全身外観：sick（やや応答は緩慢で活気なし）

頭部：眼瞼結膜蒼白・点状出血-，眼球結膜黄染-，earlobe crease+

頸部：頸動脈にbruit-，リンパ節腫大・圧痛-，甲状腺腫大-

胸部：呼吸音CTA，心音整，心雑音-

四肢：明らかな腫脹・圧痛関節-，筋把握痛-，下腿浮腫-，

 橈骨・膝窩・足背動脈触知良好，peripheral sign-

神経：対光反射迅速，眼球運動・視野正常，運動・感覚障害-，失調-

血液検査所見
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追加検査所見
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胸部レントゲン検査 血管超音波検査

左腋窩動脈（短軸像） 左腋窩動脈（長軸像）

胸部造影CT検査 Problem list

#全身倦怠感

#食思不振

#高CRP血症

#大動脈の壁肥厚

#糖尿病（抗GAD抗体陽性）

＃筋層浸潤性膀胱癌に対してアベルマブ投与中

大動脈炎 immune-related Adverse Events
(irAE)

診断：アベルマブによる大動脈炎（irAE）

臨床経過
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胸部造影CT検査

治療前 治療開始37日後

考察

Circ Cardiovasc Imaging. 2019;12(6):e008934.

Aortitis

大動脈炎の鑑別

IE関連，GPC （S. aureus，S. pneumonia，etc.）， E. coli，
Salmonella，Chlamydophila，Mycoplasma，H. cinaedi，
梅毒，結核，NTM，真菌，ウイルス（ヘルペス，HIV）

感染症

IgG4関連疾患，Behçet病，Cogan症候群，SLE，RA，

SpA（IBD関連），ANCA関連血管炎，RP，サルコイドーシス
膠原病

固形腫瘍（直接浸潤/傍浸潤），MDS，悪性リンパ腫，

Erdheim-Chester病
腫瘍

Keser, et al. Rheumatol Int. 2009;39:169-185.
Litmanovich, et al. Insights Imaging J Med. 2012;3:545-560.
Hellman, et al. N Engl J Med, 2021;384:651-652.

G-CSF製剤，免疫チェックポイント阻害薬、

抗癌剤（Cisplatin，gemcitabine，bevacizumab，etc.）
薬剤・その他

GCA疑いへのエコー：腋窩動脈をルーチンで観察する

本研究では腋窩動脈エコーを追加すると

感度/特異度：

52/93 → 71/93%

自験例

Human Anatomyより

irAE

https://www.iraeatlas.jpより

https://www.iraeatlas.jp/
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irAE; Immune-related adverse events

Dougan M, et al. Cell. 2021 Mar 18;184(6):1575-88.

リウマチ性irAEの頻度

➢ 2011年から2020年に3施設にてICI治療を行った患者8,028名

Cunningham-Bussel A, et al. Arthritis Rheumatol. 2022 Mar;74(3):527-40.

➢ ICI：pembrolizumab（47.2%），nivolumab（28.1%），

ipilimumab（8.0%），ipilimumab+nivolumab（7.9%）

➢ ICI：単剤（91.9%）＞併用療法（8.1%）

➢ 肺がん（31.8%）＞悪性黒色腫＞泌尿器がん

404名（5.0%）の患者がリウマチ医の診察を受けた

リウマチ医への受診理由

Cunningham-Bussel A, et al. Arthritis Rheumatol. 2022 Mar;74(3):527-40.

新規発症（de novo）

リウマチ性irAE（49.5%）

非特異的症状（28.7%）

リウマチ性疾患合併例は

24.3%，再燃例は12.9% ICI治療患者の2.5%が

リウマチ性irAEを新規発症

領域毎のirAEの内訳

Cunningham-Bussel A, et al. Arthritis Rheumatol. 2022 Mar;74(3):527-40.

リウマチ性irAEの内訳（n=200）

Cunningham-Bussel A, et al. Arthritis Rheumatol. 2022 Mar;74(3):527-40.

炎症性関節炎（48.7%）

関節痛（23.9%）

PMR（8.0%）

筋炎（3.5%）

血管炎（3.1%）

リウマチ性irAEの予測因子

予測因子 OR

悪性黒色腫 4.06

泌尿器がん 2.22

ICI併用療法 2.35

非リウマチ性自己免疫疾患合併 2.04

ICI開始前のステロイド使用 2.13

Cunningham-Bussel A, et al. Arthritis Rheumatol. 2022 Mar;74(3):527-40.
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irAEと血管炎

➢ irAEによる血管炎の正確な発生率は不明だが稀とされている

Inno A, et al. Curr Oncol Rep. 2023 Apr 5. doi: 10.11912-023-01411-7.

➢ irAEによる血管炎はあらゆるサイズの血管に生じるが，

大血管炎，特に巨細胞性動脈炎の報告が多い

AvelumabによるirAE

Zhao B, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2021 Oct;166:103464.

甲状腺機能低下症

発疹

間質性肺炎

甲状腺機能亢進症

掻痒症

斑状丘疹状発疹

副腎不全

Avelumabの作用機序

➢ 腫瘍細胞に発現したPD-L1に特異的

に結合する

➢ PD-L1と抑制性T細胞上に発現する

PD-1との相互作用を阻害する

➢ 腫瘍特異的エフェクターT細胞活性↑

➢ 抗体依存性細胞障害（ADCC）

Zhao B, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2021 Oct;166:103464.

巨細胞性動脈炎の病態

PD-L1

Macrophage

T cell PD-1

activated
T cells

PD-L1

PD-1

T cell

Dendritic cell

Watanabe R, et al. Front Immunol. 2022 Jun 15;13:923582.
Peters W, et al. J Immunol. 2000;165:7072-7077.

IL-21

IFN-g

Treg cells

Th1 cells

Th17 cells

irAEと血管炎

➢ irAEによる血管炎の正確な発生率は不明だが稀とされている

Inno A, et al. Curr Oncol Rep. 2023 Apr 5. doi: 10.11912-023-01411-7.

➢ irAEによる血管炎の報告例の多くは，ICIの中止やステロイドの

投与による寛解に至るが，ヒドロキシクロロキン，リツキシマブ，

シクロホスファミドなども併用された報告がある

➢ 発症日数の中央値は55日，致死率は6%と報告されている

➢ irAEによる血管炎はあらゆるサイズの血管に生じるが，

大血管炎，特に巨細胞性動脈炎の報告が多い

Take home message

免疫チェックポイント阻害薬使用中に全身倦怠感など

非特異的な症状が持続する場合にはirAEを想定する

非特異的な症状に加えて炎症反応高値がみられる場合は

大動脈炎を念頭に置き、画像精査を進める
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